f 



i 




Europaisch s Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 



0 253 198 

A1 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 87109374.6 
© Anmeldetag: 30.06.87 



© int. CtA A61L 25/00 



® Prioritat: 05.07.86 DE 3622642 

@ Verdffentlichungstag der Anmeldung: 
20.01.88 Patentblatt 88/03 

© Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI LU NL 



© Anmelder: BEHRINGWERKE 
Aktiengesellschatt 
Postfach 1140 
D-3550 Marburg 1(DE) 

© Erfinder: Heim burger, Norbert, Prof. Dr. 
Sonnenhang 10 
D-3550 Marburg(DE) 
Erfinder: Fuhge, Peter, Dr. 
Am Feiselberg 2 
D-3551 Lahntal(DE) 
Erfinder: Ronneberger, Hansjorg, Dr. 
Pappelweg 22 
D-3550 Marburg(DE) 



© Vertreter: Meyer-Dulheuer, Karl-Hermann, Dr. 
et al 

HOECHST Aktiengesellschatt Zentrafe 
Patentabteilung Postfach 80 03 20 
D-6230 Frankfurt/Main 80(DE) 



© Einkomponenten-Gewebekleber sowfe Verfahren zu seiner Herstellung. 



© Es wird ein Einkomponenten-Gewebekleber, ent- 
haltend in wassriger Losung Fibrinogen, F XIII, einen 
Thrombininhibitor, Prothrombinfaktoren, Calctumio- 
nen und gegebenenfalls einen Plasmininhibitor, 
sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung be- 
schrieben. 

Dieser Kleber kann aus einer lyophilisierten 
Form mit Wasser rekonstituiert werden. Er kann alle 
^Wirksubstanzen in pasteurisierter Form enthalten 
^und ist dann frei vom Risiko einer Hepatitis-und 
^HTLV Ill-Ubertragung. 
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Eink mponenten-Gewebekieber s wie Verfahren zu seiner Hersteltung 



Die Erfindung betrifft einen Gewebekleber, der 
Fibrinogen, Faktor XIII, einen Thrombininhibitor, 
Prothrombinfaktoren, Calciumionen und gegebe- 
nenfalis einen Pfasmininhibitor enthalt. Durch an 
der zu verklebenden Wunde naturlicherweise vor- s 
handene Acceieratoren wird aus dem Prothrombin 
des Klebers das zur Klebung notige Thrombin frei- 
gesetzt. 

Als Ergebnis der physioiogischen Vorgange bei 
der Reparation von Lasionen menschlicher oder io 
tierischer Gewebe schlagt sich im Verletzungsbe- 
reich Fibrin nieder. Dies wird dadurch ausgelost, 
dafl aus den verletzten Zelien Thromboplastin aus- 
stromt, das beim Kontakt mit dem Plasmafaktor VII 
den Faktor-X-Aktivator bildet, der dann zusammen 75 
mit dem Faktor V und im Komplex mit Phospholipi- 
den und Calcium Prothrombin in Thrombin umwan- 
delt. Unter der Wirkung von Thrombin wiederum 
entstehen uber die Abspaltung der Rbrinopeptide 
A und B aus dem Fibrinogen Fibrinmonomere, die 20 
durch Aggregation Fibrinstrange biiden, die vom F 
XNIa, einer Transglutaminase, die ebenfalls durch 
Thrombin aktiviert wird, unter Bildung von Isopep- 
tidbindungen kovalent vernetzt werden. Ein inhibi- 
tor, namiich das alpha^Antipiasmin, wird vom Fak- 25 
tor XIII an die FibrinstrSnge gebunden und schutzt 
diese vor dem Abbau durch Plasmin. 

Dieser Ablauf der Hamostase und Wundheilung 
laGt erkennen, dafi neben dem Fibrinogen als Sub- 
strat 2wei Enzyme erforderlich sind: das Thrombin 30 
und der Faktor XIII. 

Dabei ist es Aufgabe des Thrombins, sowohl 
das Fibrinogen ais auch den Faktor XIII zu aktivie- 
ren, das heifit in ihre reaktionsfahige Form urnzu- 
wandeln. Das ist im Falte des Fibrinogens das 35 
Fibrinmonomer und im Falle des Faktors XIII die 
katalytisch aktive Transglutaminase (F Xllla). 

Aus EP 0 068 047 ist eine angereicherte P!as- 
mafraktion bekannt, die als Wundverschlufi geei- 
gnet ist und Fibrinogen, einen Fibrinolyse-lnhibitor 40 
und Thrombin oder Prothrombin in einem wasser- 
freien System enthalt Dieser Kleber kann nicht in 
Wasser aufgelost sondern nur als Puiver appliziert 
werden, was fur die Anwendung von Nachteil ist. 
Wenn das Gemisch in Wasser gefost wird, reagie- 45 
ren die Komponenten miteinander und es entsteht 
ein Gerinnsel. 

Es ist fur einen Einkomponenten-Kieber mit 
Wasser als Losemittel schwierig, die Wirksubstan- 
zen so und in solchen Mengenverhaltnissen zu so 
kombinieren, dafl wahrend der Hersteltung des Kle- 
bers, der Rekonstitution mit einem Losungsmittei 
und der Bereithaltung fur die Anwendung keine 



vorzeitige und unerwunschte Aktivierung erfolgt 
und zum anderen aber nach dem Aufbringen auf 
die Klebestelle eine genugend hohe Festigkeit rela- 
tiv schnell erreicht wird. 

Uberraschenderweise wurden Bedingungen ge- 
funden, die eine reproduzierbare Herstellung eines 
praktisch handhabbaren Einkomponentenklebers in 
einem physioiogischen Milieu ermcglichen. 

Vorraussetzung fur die Herstellung und Verar- 
beitungsfahigkeit eines solchen Einkomponenten- 
klebers sind optimal aufeinander abgestimmte Kon- 
zentrationen von Fibrinogen, Plasmininhibitor, F 
XIII, Prothrombinkonzentrat, Thrombininhibitor und 
Calciumionen. Das trifft im besonderen Mafle fur 
AT III als Thrombininhibitor und Calciumionen zu, 
da die Calciumionen fur die Aktivierung der Gerin- 
nungsfaktoren essentieil sind. Hohe Konzentratio- 
nen beschleunigen die Thrombinbildung, kieine 
verzogern sie. Daher ist eine optimale Konzentra- 
tion von Calciumionen erforderlich. Da sich bei 
einer solchen die Bildung von Thrombin nicht aus- 
schlie/ten la/3t, ist die Kombination mit einem Th- 
rombininhibitor, vorzugsweise AT 111 zweckmafiig. 
Denn einersetts mufi bei der Herstellung des li- 
bers die Bildung von Thrombin ausgeschlossen 
werden, andererseits muB der Kleber schnell 
festes Gerinnsel biiden, wenn beim Kontakt mit 
Wundoberflachen die Gerinnung, das het0t die Ab- 
scheidung eines Fibrinfilms ausgelost wird. Demzu- 
foige ist die Herstellung eines Thrombin-haltigen 
Einkomponentenklebers und seine Anwendung in 
wassriger Losung nicht denkbar, und auch Proth- 
rombin laflt sich nur unter Bedingungen verwen- 
den, die eine Aktivierung zu Thrombin wahrend der 
Herstellung und Vorbereitung zur Anwendung ver- 
hindern. Dazu gehort die Einstellung bestimmter 
Konzentrationen an Thrombininhibitor und Calciu- 
mionen. 

Gegenstand der Erfindung ist deshalb ein 
Gewebekleber, enthaltend in wassriger Losung Fi- 
brinogen, F XIII, einen Thrombininhibitor, Prothrom- 
binfaktoren, Calciumionen und gegebenenfalls ein- 
en Plasmininhibitor. 

Es war uberraschend, daJ3 Fibrinogen zusam- 
men mit Prothrombin als sogenannte hypercoagu- 
labile Losung, die zudem noch Calciumionen und 
AT III enthalt, abgefCillt und als Gewebekleber ver- 
wendet werden kann. 

Ein solcher erfindungsgemafler Kleber kann in 
eine feste Form gebracht, beispielsweise lyophili- 
siert, und mit Wasser rekonstituiert werden. Er 
kann alle Wirksubstanzen in pasteurisierter Form 
enthalten und ist dann frei vom Ftisiko einer 
Hepatitis-und HTLV Ill-Ubertragung. 
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Das Mischungsverhaltnis der Wirksubstanzen 
Fibrinogen, Plasmininhibitor, F XIII, Prothrombinfak- 
toren, Calciumionen und AT til ist derart, dafl keine 
vorzeitige Aktivierung auftritt, dai3 aber das Gemi- 
sch beim Kontakt mit Wundoberfiachen spontan 
gerinnt und Fibrin abscheidet. 

Die Zeit in der dies geschieht, entspricht den 
klinischen Erfordernissen. Der erfindungsgemafle 
Einkomponentenkleber unterscheidet sich in seiner 
Wirkung nicht von den Zweikomponenten-Syste- 
men des Standes der Technik. 

Die Wirksubstanzen sind in diesem Kleber so 
gemischt, da/5 in der Anwendungslosung die Kon- 
zentration von Fibrinogen bei 70 - 90 mg/ml und 
die der Prothrombinfaktoren zwischen 10 und 30 
E/ml, bezogen auf F II, iiegt. Die Konzentration an 
Calciumionen, die im Kleber zum Teil gebunden an 
Protein vorliegen, soil in der Anwendungslosung 
bei 0,5 - 1 mmol/l tiegen. Als Thrombininhibitor, 
beispielsweise AT lit, Hirudin oder Heparin, wird 
vorzugsweise AT III in einer Konzentration von 0,1 - 
1 E/ml Gewebekleber verwendet; in dieser Konzen- 
tration verhindert es bei den oben genannten Kon- 
zentrationen an Prothrombinfaktoren und Calciu- 
mionen eine vorzeitige Fibrinbildung. Andererseits 
kann diese aber begunstigt werden, wenn dies von 
der Indikation her wtinschenswert erscheint. Zu 
diesem Zweck kann man den lyophitisierten Kieber 
in einer hoheren Calciumionen-Endkonzentration 
als 0,5 - 1 mmol/l Itisen. Dies erfordert allerdings 
eine schnelle Anwendung nach der Rekonstitution. 

Zur Herstettung des Klebers werden die Wirk- 
substanzen zunachst in moglichst aktiver und 
gegebenenfalls pasteurisierter loslicher Form her- 
gestellt. Die Fibrinogenkonzentration sotlte 
moglichst hoch sein, da die Klebefestigkeit mit 
steigender Konzentration zuntmmt Das Fibrinogen 
kann beispielsweise nach der EP 0 103 196 herge- 
stetlt und pasteurisiert und nach EP 0 085 923 
durch Zusatze vom Typ harnstoff-oder 
guanidinreste-enthaltende Verbindung auf die 
gewUnschte Loslichkeit gebracht werden. Faktor 
XIII kann gemafi EP 0 018 561 und die Prothrom- 
binfaktoren konnen nach EP 0 056 629 pasteuri- 
siert werden. 

Die Wirksubstanzen des bevorzugten erfin- 
dungsgemaflen Klebers bestehen im Prinzip aus 
Humanfibrinogen in einer moglichst hohen Konzen- 
tration, angereichert mit Faktor XIII und den Fakto- 
ren des Prothrombinkompiexes (Faktor II, Vll, IX 
und X), Calciumionen sowie Antithrombin HI. Der 
Gewebeklebstoff enthalt femer einen Inhibitor, der 
Plasminogenaktivatoren und/oder Plasmin inhibiert 
und dam it das entstandene Fibrin vor einem Abbau 
durch Plasmin schutzt Dieser Inhibitor kann als 
Begleitsubstanz des fGr die Klebung ausgewahlten 
Fibrinogens vorliegen, wird aber vorzugsweise in 
Form von Aprotinin dem Kleber zugesetzt. Zur Ver- 



besserung der Rekonstitution des Gewebeklebstof- 
fes nach Lyophilisation kann dieser Albumin 
und/oder Substanzen, die den Harnstoff-oder Gua- 
nidinrest enthalten, sowie gegebenenfalls auch eine 
5 Aminosaure mit hydrophober Seitenkette Oder eine 
wasserlosliche Fettsaure und weiterhin Heparin 
enthalten. 

Fur die Zubereitung des Gewebekiebstoffes 
kommt vorzugsweise gereinigtes Fibrinogen in Be- 

w tracht, das Faktor XIII bereits enthalt. Daneben 
eignet sich aber auch Kryoprazipitat, in dem erfah- 
rungsgemaiS neben Faktor XIII auch aiphaz-Anti- 
plasmin und Humanalbumin vorliegen. Ein Klebstoff 
vergleichbarer Wirkung kann aber auch aus den 

is einzelnen Komponenten durch Mischen hergestellt 
werden, namlich: Humanfibrinogen, Faktor XIII (aus 
Plasma Oder auch Plazenta), Plasmin-lnhibitoren, 
Prothrombinfaktoren (Faktor II, VII, IX und X), Albu- 
min, AT III und Calciumionen, einer Verbindung mit 

20 einem Harnstoff-oder Guanidinrest oder einer Ami- 
nosaure mit hydrophober Seitenkette oder einer 
wasserlosliche Fettsaure. 

Das Gemisch der Wirkstoffe fUr den Kleber 
Iiegt vorteithafter Weise in fester Form, vorzugs- 

25 weise als Lyophilisat vor. 

Vorzugsweise enthalt der Gewebekleber fbt- 
gende Mengen gegebenenfalls pasteurisietj^r 
Wirkstoffe bezogen auf 1 ml Anwendungslosung: 
65 - 115, bevorzugt 70 - 90 mg hochgejBiryp- 

30 tes Humanfibrinogen 
40 - 80 E Faktor XIII 

1 - 50, bevorzugt 10 - 30 IE *PPSl 
(Prothrombinfaktoren), bezogen auf F II 
(Prothrombin) 
35 0 - 10.000 KIE Aprotinin 

0,01 - 50, bevorzugt 0,1 - 1 IE Antithrombin III 
0-5 USP-E Heparin und 

0,1 - 5, bevorzugt 0,5 - 1 mmol/l Calciumionen, 
vorzugsweise als Calctumchlorid. 

40 Als Stabilisatoren und Losungsvermittler kann 

der Kleber beispielsweise Glutaminat, L-lsoleucin, 
L-Arginin oder Humanalbumin enthalten. 

Das Gemisch der festen Wirkstoffe des Gewe- 
beklebstoffs kann in kurzer Zeit bei 20°C in Was- 

45 ser oder einem calciumionenhaltigen Losungsmrttel 
gelost werden. Der Kleber entwickelt innerhalb ein- 
er genGgend kurzen Zeit' eine hohe Klebefestigkeit, 
wenn er auf das zu verbindende oder zu klebende 
Gewebe gebracht wird, ohne daB als zweite Kom- 

so ponente Thrombin erforderlich ist. 

Demzufolge kann der Kleber mit einer einzigen 
Spritze in fiussiger Form aufgetragen werden, so 
dai3 Zubereitung, Handhabung und Anwendung ein- 
fach sind. Der Kleber ist vertragiich und wird volt 

55 resorbiert. 
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Dieser Einkomponenten-KIeber unterscheidet 
sich weder in der Kiebezeit noch in der 
RetSfestigkeit von einem Zwei-Komponenten-Kle- 
ber, wie in Klebeversuchen am Modell der 
Rattenhaut-Stanzwunde und bei der Klebung von 
kleinen Darmanastomosen betm Schwein gefunden 
wurde. Durch die Wahl einer optimaien 
Catciumionen-Kon2entration der Losung, mit der 
man die fyophilisierten Wirkstoffe lost, kann man 
die Klebefestigkeit noch verstarken. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung 
erlautern. 



Beispiel 1 

Zur Herstellung von 500 ml Gewebekleber wur- 
den 580 g pasteurisiertes, hochgereinigte Humanfi- 
brinogen, das 2 Calciumionen pro Mol enthielt und 
nach EP 0 103 196 gewonnen worden war, in 580 
ml Puffer, pH 7,5 (Dialysepuffer) mit folgender Zu- 
sammensetzung geiost: 
0,05 mol/i NaCI 
0,005 mol/l Tri-Natriumcitrat 
0,3 g/1 00 ml L-Argininmonohydrochlorid 

Die so erhaltene Fibrinogenlosung wurde zwei- 
mal 16 Stunden und einmal 8 Stunden gegen je 36 
I Puffer derselben Zusammensetzung bei + 4°C 
dialysiert. Das Voiumen der Fibrinogenlosung be- 
trug nach der Dialyse 1 ,53 I. Die Losung wurde an- 
schliefiend 20 min bei 8000 g zentrifugiert. Die 
optische Dichte der Losung, gemessen bei 280 
nm, betrug 47. Diese Losung wurde mit dem obi- 
gen Puffer, dem die anderen Kleberkomponenten 
zugesetzt worden waren (s. unten), auf eine opti- 
sche Dichte (280 nm) von 35 bis 37, d.h. auf etwa 
20 g/I Humanfibrinogen verdtinnt 

Im einzelnen wurde dabei folgendermaflen ver- 
fahren: Die dialysierte und zentrifugierte Humanfi- 
brinogenlosung (1,53 I) wurde bei 35 bis 37°C 
nacheinander uber Filter der Porenweiten 0,65 und 
0 t 2 u filtriert. Zu der erhaltenen sterilen Fibrino- 
genlosung wurden 117,5 ml pasteurisiertes F XIII- 
Konzentrat, enthaltend 350 E F XII l/mi physiologi- 
scher Kochsalzldsung, durch ein Filter mit 0,2 u 
Porenweite filtiert. 

Dann wurden 515 000 KIE (Kallikrein Inhibitor 
Einheiten) Aprotinin, 5 t 13 g Na-Glutaminat, 33,9 ml 
einer 20 g/1 00 ml enthaltenden Humanalbu- 
minlosung, 6,78 g Isoleucin und 10 000 E pasteuri- 
siertes PPSB-Konzentrat (Prothrombinfaktoren-Kon- 
zentrat; Aktivitat in Einheiten bezogen auf F II), 100 
E AT lit (pasteurisiert) und 3,1 ml 0,1 mol/i CaClz- 
Losung zugesetzt. 

Anschlie/tend wurde das Voiumen mit Dialyse- 
puffer auf 407,5 ml aufgefullt. Diese Losung wurde 
uber ein Filter mit 0,2 u Porenweite zu der F XIII- 
haltigen Fibrinogenlosung filtriert. Es wurden etwa 



2 055 ml Losung von pH 7,5 und folgender Zusam- 
mensetzung erhalten: 

Humanfibrinogen 2,0 g/1 00 ml 

Humanalbumin 0,33 g/1 00 ml 
5 Arginin 0,3 g/1 00 ml 

Na-Glutaminat 2,5 g/i 

Isoleucin 3,3 g/I 

Faktor XIII 20 000 E/l 

Aprotinin 250 000 KIE/I 
70 Prothrombin 5 000 E/l (ais F I! berechn.) 

Antithrombin III 50 E/l 

NaCI 0,05 mol/l 

tri-Natriumcitrat 0,005 mol/I 

Calciumchlorid 0,15 mrnol/i. 
75 Die sterile Losung wurde zu 4 ml abgefullt und 

lyophilisiert Es wurde ein farbioses, schnell 

Idsliches Lyophiiisat erhalten. 

Zur Anwendung als Gewebekleber wurde eine 

Abfullung in 1 ml Losungsmittel aufgenommen. 

20 

Beispiel 2 

Zur Herstellung von 125 ml Gewebekleber wur- 
25 den 100 g einer pasteurisierten, hochgereinigten 
Humanfibrinogenfraktion, gewonnen nach EP 0 103 
196, in 112 ml Dialysepuffer geiost und dreirrjgl 
gegen je 10 I desselben Puffers wie in BeispieP 1 
dialysiert. Das Voiumen der konzentrierteR Rbrino- 
30 genlosung betrug nach Dialyse 269 ml. 9ie wuf<fe 
20 min bei 8000 g zentrifugiert. Die optische- Dichte 
der Losung bei 280 nm betrug 69,2. Mit eindlfr 
Puffer, dessen Zusammensetzung dem Dialysepuf- 
fer entspricht und dem alle anderen Kleberbestansh 
35 teile beigemischt stnd, wurde die Losung so 
verdunnt, dafl eine optische Dichte bei 280 nm von 
35 - 37, bezogen auf das Fibrinogen, erreicht wur- 
de. 

Dabei wurde wie foigt verfahren: 

40 127 ml vorgelegtem Puffer wurden 8,2 ml 
Humanalbumin-Losung, die 20 g Humanalbumin 
pro 100 ml Losung enthielt, 6 mi Aprotinin mit 
125.000 KIE und 50 ml Prothrombinkonzentrat, ent- 
haltend 2.500 E Faktor II und 25 E AT III zugefugt. 

45 Darin wurden 1,65 g L-lsoleucin und 1,25 g Na- 
Glutaminat geiost und anschliefiend 40 ml F XIII- 
Konzentrat, enthaltend 10.000 E F XIII zugefugt, 
homogen gemischt und der pH-Wert der Losung 
auf pH 7,5 korrigiert. 

so Anschiieflend wurde diese Losung mit der 

oben beschriebenen Fibrinogenlosung und 0,75 ml 
einer 0,1 molaren CaClrLosung homogen gemischt 
und bei 35 - 37° C uber ein Filter der Porenweite 
von 0,2 u sterilfiltriert. Es wurden etwa 500 ml 

55 sterile Losung der Zusammensetzung wie im Bei- 
spiel 1 erhalten. Diese Losung wurde in 4-ml- 
Mengen abgefullt und lyophilisiert. Es wurde ein 
farbioses, schnell Idsliches Lyophiiisat erhalten. 
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Zur Anwendung als Gewebekleber wird eine 
AbfUilung in 1 ml Losungsmittel aufgenommen. 



Anspruche 

1. Gewebekleber, enthaltend in wassriger 
Losung Rbrinogen, F XIII, einen Thrombininhibitor, 
Prothrombinfaktoren und Calciumionen sowie gege- 
benenfails einen Plasmininhibitor. 

2. Gewebekleber nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi er in fester Form vorliegt. 

3. Gewebekleber nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, da/3 alle in ihm enthaltenen Wirk- 
substanzen pasteurisiert sind. 

4. Gewebekleber nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 er in Losung 70 - 90 mg/mi 
Fibrinogen, 10-30 E/ml (bezogen auf F II) Proth- 
rombinfaktoren, 0,5 - 1 mmol/l Calciumionen und 
0,1 - 1 IE/ml AT 111 enthalt. 

5. Gewebekleber nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 er ais Plasmininhibitor Aproti- 
nin oder alpha 2-Antiplasmin enthalt. 

6. Gewebekleber nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 er als Thrombininhibitor An- 
tithrombin III, Hirudin oder Heparin enthalt 

7. Gewebekleber nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 er in 1 ml Losung 

65 - 115 mg Humanfibrinogen, 
40 - 80 E Faktor XIII, 

1 - 50 IE PPSB (Prothrombinfaktoren), bezogen auf 

F II (Prothrombin), 

0,01-50 IE Antithrombin III, 

0,1 - 5 mmol/l Calciumionen 

und gegebenenfalls 

1 - 10 000 KIE Aprotinin enthalt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Gewebekie- 
bers nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da5 man zu einer gegebenenfalls pasteurisierten 
und gegebenenfalls sterilfiltrierten wassrigen 
isotonischen Losung von pH 7,5, die mindestens 
16 g/l Humanfibrinogen, 2 g Atome Caicium/mol 
Rbrinogen und 1 - 6 g/l L-Argininmonohydrochlorid 
enthalt, so viel einer gegebenenfalls pasteurisierten 
Losung von Human-Faktor XIII, von Human-Albu- 
min, von Prothrombinkonzentrat, von Antithrombin 
111 und von Aprotinin sowie gegebenenfalls Na- 
Glutaminat und tsoleucin zugibt, da/3 die lyophili- 
sierte Losung nach Rekonstitution in 1/4 des 
Abfullvolumens diese Stoffe in folgenden Konzen- 
trationsbereichen enthalt: 

65 - 115 mg/ml Humanfibrinogen, 

40 - 80 E/ml Faktor XIII, 

4-40 mg/ml Human-Albumin, 

1 - 50 IE/ml PPSB (Prothrombinfaktoren), bezogen 

auf F II (Prothrombin), 

0,01 - 50 IE/ml Antithrombin III 



und gegebenenfalls 1 - 10 000 KIE Aprotinin/ml 
und 0-20 g/l Na-Giutaminat 
und 0 - 20 g/l Isoleucin. 

s Patentanspruch fGr die folgenden Vertragsstaaten: 
GR. ES 

1. Verfahren zur Herstellung eines Gewebekle- 
bers, dadurch gekennzeichnet, da/3 man zu einer 

10 gegebenenfalls pasteurisierten und gegebenenfalls 
sterilfiltrierten wassrigen isotonischen Losung von 
pH 7,5, die mindestens 16 g/l Humanfibrinogen, 2 
g Atome Calcium/mol Fibrinogen und 1-6 g/l L- 
Argininmonohydrochlorid enthalt, so viel einer 

75 gegebenenfalls pasteurisierten Losung von Human- 
Faktor XIII, von Human-Albumin, von Prothrombin- 
konzentrat, von Antithrombin 111 und von Aprotinin 
sowie gegebenenfalls Na-Glutamin und Isoleucin 
zugibt, daJ3 die lyophilisierte Losung nach Rekon- 

20 stitution in 1/ des Abfullvolumens diese Stoffe in 
folgenden Konzentrationsbereichen enthalt 
65-115 mg/ml Humanfibrinogen, 
40 - 80 E/ml Faktor XIII, 
4-40 mg/ml Human-Albumin, 

25 1-50 E/ml PPSB (Prothrombinfaktoren), bezogen 
auf F II (Prothrombin), 
0,01 - 50 IE/ml Antithrombin III 
und gegebenenfalls 1 - 10 000 KIE Aprotinin/ml 
und 0-20 g/l Na-Glutaminat 

30 und 0-20 g/l Isoleucin. 
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